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論 文 内 容 要 旨
わが国では年間30万人が悪性新生物 (がん)を死亡原因としており,1981年以来死因別数で第一位
となっている｡また新興国と呼ばれる国々においては経済発展によるライフスタイルの欧米化等により
大腸がんの罷患率や死亡率の上昇が示唆されている｡これより大腸がんは世界的に治療向上等が求めら
れているがん腫の一つであるといえる｡
大腸がんは早期であれば内視鏡 ･外科手術による根治治療が基本であり,治癒が困難な場合にはがん
の進行度とともに化学療法や放射線療法による治療の比重を大きくする｡また手術不能例や進行再発例
は決して少なくなく,がん化学療法は重要な役割を持っている｡一方でがん化学療法には治療に関連す
る有害事象が多いことも知られている｡現在,がん化学療法の多くが外来で実施されていることもあり,
有害事象に対する患者の不安はことさら大きくなっている｡
このような中で,本研究においては大腸がん治療における化学療法で中心的薬剤として用いられてい
るオキサリプラチンに注目した｡オキサリプラチンは大腸がんのファーストライン薬剤として推奨され
ている一方で多くの有害事象が報告されているからである｡特に重篤な有害事象として,治療効果等に
非常に影響する末梢神経障害 (pN)がある｡オキサリプラチンによるPNは,体内のC1と重炭酸によっ
てオキサレー トとジクロロジアミノシクロ-キサン白金に代謝され,神経細胞の電位依存性 Na+チャネ
ルに作用し機能を変化させることによると考えられている｡
オキサリプラチン誘発性pNに対する予防法や治療法が報告されているが,有効であるという一方で,
悪影響であるとの報告もあり,現在はあまり行われていない｡
そこで,治療開始前にPNの発症予測が可能となれば治療の効果の向上ならびに患者qoLの向上が期
待でき,更なる生存期間の延長を可能とする重要課題であると考え,オキサリプラチン誘発性pNに関
する関連因子の探索を研究目的とし,臨床薬剤学的応用性についても併せて研究目的とした｡
調査対象者はみやぎ県南中核病院において2005年 1月～2010年6月の間にオキサリプラチンを含む
レジメンによる治療を受けた患者の51名とした｡評価項目および評価方法は,解析対象者に関する電子
媒体診療録または紙媒体診療録の調査を行い,患者背景,有害事象 (副作用),ベースライン時の血液検
査値および併用薬についてレトロスペクテイブに調査を行った｡なお有害事象のGradeはNC卜CTCAE
ver3.に基づき,医師,看護師または薬剤師が評価した｡
本研究対象者における全有害事象は,これまでの報告と同様にPNや口内炎,倦怠感,食欲不振そし
て悪心 ･堰吐,下痢,便秘が確認された｡特にPNは約90%の患者で発現し,その半数以上はGrade2
以上の重篤な症状を示していた｡
はじめにPN高頻度発現関連因子の探索を行うために,対象患者を有害事象発現頻度によってPN低
頻度群 (LowPN)と高頻度群 (HighPN)に分類した｡続いて群間比較を行った結果,口内炎が高頻度
群で多かった (p-0.040)｡そのほかの有害事象では有意な差は認められなかった (AlP>0.05)O次に,
患者背景を比較した｡その結果,身体的要件やがんの進行度に関する遠隔転移の有無,治療歴そしてオ
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キサリプラチンの投与量などは2群間において有意な差は認められなかった (AlP>0.05).治療コース
数はPN低頻度発現群と比較して PN高頻度発現群において有意に高値であった｡肝機能,腎機能の指
標等を含む血液検査値について比較した結果,電解質であるC1濃度以外に有意な差は認められなかった
(AlP>0.05)0 Cl濃度においては,PN低頻度群と比較してPN高頻度群において有意に高値であったO
併用薬においては有意な差は認められなかった (AlP>0.05).しかしながら,pN低頻度群において非
ステロイ ド性抗炎症薬 (NSAIDs)の服用者が多い傾向を認めた (p-0.13)0
続いて,これまでの有害事象,患者背景,血液検査値および併用薬の群間比較結果から有意な差を示
した因子 (口内炎,治療コース数,血清 Cl値)について,多変量解析ロジスティック回帰分析を行っ
た｡その結果,オキサリプラチン誘発性PN高頻度発現に関して,治療コース数 (oddsRatio:OR-1.13,
95%con丘denceinteⅣal:CI(1.026-1.679)と血清 cl値 (oR-1.51,CI(1.110-2.048)が有意な差のある
危険因子であることが判明した｡以上の群間比較を基に判別分析を用い,オキサリプラチン誘発性 pN
高頻度発現に関する予測式を算出したところ,Z-(0.374×C1)-39.075を得た｡本予測式の予測率は
60.9%であった｡
次いで主成分分析による解析を行った｡主成分分析では,PN高頻度群において血中C1濃度 (p-0.02)
および治療コース数が主要な因子として抽出された｡ただし治療コース数は,PNの発現頻度による群
間分類する際に使用した変数であるため除外し,pN発現の予測式を算出したところ,Z-(0.211×Cl)+
(1.310×肝転移)+(1.734×リンパ転移)+(-0.145×BMI)+(-1.090×麻薬)-19.608を得た｡予測率は
76.4%であった｡交差確認後の予測率は72.5% となった｡本予測率は,群間比較で得られた因子で算出
した予測率よりも高率であった｡2式では,C1濃度に加えて,麻薬使用の有無,BMIの値,リンパ転移
の有無,および肝転移の有無についても因子となり,その結果予測率が高くなったと考えられた｡
続いて2010年 7月以降にオキサリプラチンを新規使用開始した患者の調査を行い,予測式の臨床薬剤
学的応用性についてプレリミナリー に検討した｡本論文には,データは示していないが,pNは発現頻度
が高いほど早期に発現していた｡そこで,オキサリプラチンによる治療でPNが総コース (総投与回数)
中,何コース (投与回数)発現していたか調査し,そのデータをKaplan-Meier法を応用し,LogRank検
定を行った｡その結果,治療経過の途中でもあり,確定的な判断はできないがC1濃度高値の場合,オキ
サリプラチンの投与回数とともに末梢神経障害の発現する頻度が有意に高くなり,予測式を肯定する結
果となった (p-0.044)｡
オキサリプラチン誘発性pNには急性の PNと慢性のPNが存在し,急性のPNは投与中や投与直後に
出現する末梢系の知覚異常が主な障害で,冷感刺激が誘発する要因であると考えられている｡一方,慢
性のPNは治療コースの進行に伴い発現する表在性および深部の知覚消失を伴う感覚性運動障害である｡
PNの出現はオキサリプラチンの用量規制因子であることから,治療の継続を妨げる要因でもある｡した
がって,慢性のオキサリプラチン誘発性PNの発現は,PNの重篤化につながる恐れがある｡そこで,重
篤度に関与する因子の探索を続いて行った｡
まず,重篤度によって軽症群 (pNGl以下群)と重症群 (pNG2以上群)に分類し,群間比較を行っ
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た｡その結果,有害事象の発現に関して有意な差は認められなかった (AlP>0.05)｡群間別患者背景で
も,身体的要件やがんの進行度に関する遠隔転移の有無,治療歴そしてオキサリプラチンの投与量につ
いて,2群間における有意な差は認められなかった (AlP>0.05)Oしかし,治療コース数は,軽症群と
比較して重症群において有意に高値であった (p-0.002)｡また転移の有無に関して,軽症群において肺
転移者の割合が有意に高値であった (p-0.02)｡また,血液検査値の群間比較では,LDH値が軽症群に
おいて有意に高値であった (p-0.04)｡他の検査値に関して,2群間において有意な差を認める項目はな
かった (AlP>0.05)｡併用薬剤に関しては,RA系抑制薬の服用者の割合が重症群において有意に高値 (p
-0.02)であり,抗菌薬の服用者は有意に低値 (p-0.03)であったo
続いて,単変量解析において 2群で有意差の認められた治療コース数,肺転移の有無,LDH値,RA
系抑制薬の服用の有無,抗菌薬の服用の有無を説明変数とし,G2以上のPN発現の有無を目的変数と
した多変量ロジスティック回帰分析を行った｡その結果,肺転移の有無 (oR-0.03,CI(0.002-0.34,
p-0.01),治療コース数 (oR-1.72,CI(1.18-2.50,p-0.005),RA系抑制薬の服用の有無 (oR-16.53,
cI(I.31-208.8,p-0.03)が有意な因子として抽出された O治療コースが進行するほど慢性のPNが重篤
化することについては,オキサリプラチンの累積投与量との関連が示唆された｡したがって,累積投与
量に関しては今後も注視していかなければならないと考えられた｡
次いで主成分分析による解析を行った｡RA系抑制薬,治療コース数,糖尿病治療薬はG2以上の関連
因子であることが判明した｡白金化合物の主要な排壮経路は腎排浬であることが報告されている｡RA
系抑制薬は輸出細動脈の拡張により糸球体内圧を低下させ糸球体液過量を減少させる｡これらのことか
らRA系抑制薬の服用により白金化合物の排涯が遅れ白金が蓄積している可能性が考えられる｡ただし,
RA系抑制薬による腎機能-の影響が他の薬物の代謝に及ぼすとの報告はない｡また,化学療法による
治療を行っている患者の潜在的な腎機能障害の可能性については本研究では検討しておらず,今後更な
る検討が必要であると考えられた｡
重篤度に関する予測式の算出し,Z-(0.235×治療コース数)+(0.678×RA系抑制薬)-(1.34×糖尿病
治療薬)-(1.740×肺転移)-1.909を得た｡予測率は72.5%であった｡
以上より,オキサリプラチン誘発性末梢神経障害の発現予測式が示せたことで,患者のqOLやADL
の向上に寄与できる可能性を示した｡pN発現関連因子に関して,調査期間後に新規オキサリプラチン
使用患者で検証した結果,プレリミナリー ではあるが,ベースライン時の患者血清cl値の臨床薬剤学的
応用性を確認した｡本研究を通じて,薬剤師による臨床業務に使用でき得るエビデンス構築の必要性 (莱
務の質的向上)と重要性 (医療進歩対応能力向上)を実感した｡しかしながら,エビデンスの構築は容
易ではないことも,改めて認識した｡本研究結果はレトロスペクテイブ調査のため直ちに臨床に反映さ
せるのは困難である｡しかしながら,一般病院薬剤師によるエビデンス構築の可能性を示せた意義は大
きいと考える｡オキサリプラチン誘発性末梢神経障害の発現予測あるいは予防は,大腸がん化学療法に
おける薬学的管理の重要な課題であるが,課題を克服できれば,薬剤師のより能動的 ･積極的なチーム
医療-の参画を可能とし,さらに治療成績というデータをもって職能向上をアピール可能とする非常に
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意義高いものである｡
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審 査 結 果 の 要 旨
わが国では年間30万人が悪性新生物を死亡原因としており,1981年以来死亡別数で第一位となって
いる｡大腸がんの治療は,内視鏡 ･外科手術による根治治療が基本であるが,がんの進行度とともに化
学療法や放射線療法による治療を考慮する｡がん化学療法には治療に関連する有害事象が知られており,
有害事象に対する患者の不安も大きいとされている｡このような中で,本研究は大腸癌治療における化
学療法のファーストライン薬であるオキサリプラチンに注目し,オキサリプラチンによる末梢神経障害
に関する関連因子についてレトロスペクテイブ調査を行い明らかにするとともに臨床薬剤学的応用性に
ついて検討したものである｡
対象者はみやぎ県南中核病院において2005年 1月～2010年6月の間にオキサリプラチンを含むレジ
メンによる治療を受けた患者51名である｡評価項目は,患者背景,有害事象,ベースライン時の血液検
査値および併用薬である｡有害事象のグレー ドはNCトCTCAEver3に基づき行われている｡
有害事象は,末梢神経障害 (90%)の他,口内炎,倦怠感,食欲不振,悪心･堰吐,下痢,便秘を確認した｡
末梢神経障害を呈した患者の約半数がグレー ド2以上と判定された｡
末梢神経障害の頻度に関連する因子を明らかにするために,対象者を発現頻度により中央値で2群 (低
頻度発現群および高頻度発現群)に分類し,群間比較を行った｡末梢神経障害高頻度発現群における有
害事象では末梢神経障害の他,口内炎が有意に高かった｡末梢神経障害高頻度発現群においては,治療
コース数とベースライン時のC1値が有意に高値であったO-方,末梢神経障害低頻度発現群においては,
非ステロイ ド性抗炎症薬の服用者が多い傾向を認めた｡続いて,これら因子について多変量ロジスティ
ック回帰分析を行った結果,治療コース数のオッズ比1.13とCl値のオッズ比 1.51が得られ,両者が末
梢神経障害発現に関わる危険因子であることを明らかにした｡続いて主成分分析法による因子抽出を行
った結果,高頻度発現に関わる因子としてCl値の高値の他,肝転移のあり,リンパ節転移のあり,体格
指数BMIの低値,麻薬の処方なしを得た｡さらにこれらの因子を基に判別分析を行い,交差確認後の予
測率が約73%となる予測式を算出した｡この予測式の評価のため,2010年7月以降に新規にオキサリプ
ラチンを使用開始した患者の調査を行い,臨床薬剤学的な有用性を示した｡本研究はオキサリプラチン
による末梢神経障害を予測し,さらに薬学的管理に応用性を示したことは,患者qoL向上のために有
用である｡
よって,本論文は博士 (医療薬学)の学位論文として合格と認める｡
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